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Цель работы состояла в изучении путей экскреции и их эффективности после однократного
интрагастрального введения пропоксазепама и на фоне курсового применения его нерадиоак-
тивного аналога. Параметры экскреции 214С-7-бром-5-(о-хлорфенил)-3-пропокси-1,2-дигидро-3Н-
1,4-бенздиазепин-2-она (пропоксазепам) оценивали после его однократного введения и на фоне
предварительного курсового (7 сут., 35,2 мг/кг) применения его нерадиоактивного аналога ме-
тодом жидкостной сцинтилляционной фотометрии. Идентификацию метаболитов осуществля-
ли на ВЭЖХ-масс-хроматографе 1260 Infinity с детектором 6530 Accurate Mass Q-TOF (Agilent
Technologies, США).
Установлено, что пропоксазепам после однократного введения медленно выводится из орга-




НАН України під керівництвом
акад. НАН України С. А. Андро-
наті було синтезовано низку
3-заміщених похідних 1,4-бен-
зодіазепіну та проведено біо-
скринінг. Їх фармакологічна дія
виявилася дещо незвичною,
тому що, на відміну від біль-
шості препаратів цього класу,
зазначені речовини проявили
значну аналгетичну активність
[6; 7]. Одна з них, яка дістала
назву пропоксазепам — 7-бром-
5-(о-хлорфеніл)-3-пропокси-
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазе-
пін-2-он більшою мірою галь-
мувала нейропатичний біль,
ніж ноцицептивний і розгляда-




хів і методів введення іннова-
ційного засобу, виявлення тка-
нин, у які найбільш інтенсивно
проникає і/або найтриваліше
він або його метаболіт утриму-
ється, а також діагностування
шляхів елімінації є необхідною
частиною фармакокінетичних
досліджень.
У попередніх роботах нами
було встановлено, що пропо-
ксазепам у широкому інтерва-
лі доз (10–45 мг/кг) легко (до
60 % за 2 год) та швидко (кон-
станта всмоктування близько
0,3 год-1) всмоктується з шлун-
ково-кишкового тракту мишей
після перорального введення
[3]. Також було показано, що
сполука, незважаючи на висо-
кий показник ліпофільності, рів-
номірно розподіляється між
внутрішніми органами та тка-
нинами, а її розподіл описуєть-
ся однокамерною моделлю.
Втім, дослідженнями близько-
го за структурою етоксипохід-
ного було встановлено, що ме-
таболізм сполук цієї групи пе-
ребігає через окиснення алко-




мінації атома вуглецю з поло-
ження «3» гетерокільця, та за-
пропоновано механізм цього
процесу, який включає як ін-
термедіат 3-гідроксипохідне
[4]. Це, по-перше, зумовило
вибір введення радіоактивної
мітки у положення «2» гетеро-
кільця (що запобігає її еліміна-
ції), а по-друге — визначило
необхідність вивчення можли-
вої зміни ступеня метаболізму
та вибір основних метаболітів
як референтних сполук при
аналізі екскретів мишей.
Мета даної роботи — ви-
вчення процесів метаболізму
й ефективності екскреції про-
поксазепаму після його одно-




Досліди проведено на білих
безпородних мишах (18–25 г),




дієті при природному світлово-
му циклі з вільним доступом до
води та їжі.
214С-пропоксазепам (2,68
мКю/моль, або 1,61·105 Бк/моль)
вводили дозою 35,2 мг/кг ми-
шам інтрагастрально у фізіо-
логічному розчині (суспензія у
Tween 80). Тварин розміщува-
ли у метаболічних комірках і
проводили взяття сечі та калу
кожні 24 год протягом чоти-
рьох діб. Вміст радіоактивного
матеріалу в екскретах (сеча та
кал) визначали після поперед-
нього гідролізу мурашиною ки-
слотою, упарюванням до об’-
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на константы элиминации после курсового введения (kel=(0,016±0,007) ч-1) и мало влияет наперераспределение количества выводимого радиоактивного материала. В процессе метаболиз-
ма пропоксазепама в организме мышей образуются гидроксилированные по ароматическим коль-
цам и их метилированные производные, а также 3-гидроксипроизводное, что свидетельствует
о частичной элиминации алкоксильного радикала из исходной молекулы.
Ключевые слова: пропоксазепам, экскреция, метаболиты.
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METABOLISM AND EXCRETION OF A 3-PROPYLOXY-1,4-BENZODIAZEPINE DERIVATIVE
AFTER SINGLE AND COURSE ADMINISTRATIONS
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The aim of the work was studying of excretion ways and their effectiveness after oral propoxazepam
administration single and after its non-radioactive analog administration course. Excretion parame-
ters of 214C-7-bromo-5-(o-chlorophenyl)-3-propoxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepine-2-one (propoxa-
zepam) were determined after single administration and after previous course (7 days, 35.2 mg/kg)
administration of non-radioactive analog by liquid scintillation photometry. Metabolites identification
was performed on a HPLC-mass chromatograph with 1260 Infinity 6530 Accurate Mass Q-TOF detec-
tor (Agilent Technologies, USA). It was found that after a single administration propoxazepam is slow-
ly excreted from the body (kel=(0.019±0.050) h-1), mainly with the urine ((67.5±18.5)% of the adminis-
tered dose). Long term (7 days) propoxazepam administration did not change its excretion parame-
ters (kel after previous course administration was (0.016±0.007) h-1), and has little effect on the redis-
tribution of radioactive material quantity excreted. During propoxazepam metabolism in mice hydroxy-
lation at aromatic ring with further methylation as well as 3-hydroxyderivative formation occurs, which
proves the partial alcoxypart elimination from the parent molecule.
Key words: propoxazepam, excretion, metabolites.
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Для визначення параметрів
кінетики екскреції 214С-пропо-
ксазепаму на тлі його курсово-
го застосування тваринам по-
передньо вводили нерадіоак-
тивну сполуку дозою 35,2 мг/кг
протягом 7 діб. Величини кон-
станти елімінації (kel) та мак-симальну кількість речовини,
що виводиться з організму при
нескінченному часу експозиції
(Qmax, у відсотках від дози,що було введено) розрахова-
но за методом А. А. Фірсова [5].
Результати представлено як
«середнє — стандартне відхи-
лення від середнього» (M±m)




значали у сечі та калі мишей,
яким протягом чотирьох діб
вводили інтрагастрально про-
поксазепам (10 мг/кг) із щодо-
бовим взяттям зразків екскре-
тів. Для концентрування мета-
болітів поєднували зразки сечі,
упарювали на роторному ви-
парювачі до об’єму 1/10–1/20
від загального. Вихідну сполу-
ку та її метаболіти екстрагува-
ли хлороформом (4 послідов-
ні екстракції по 3 см3) із подаль-
шим видаленням розчинни-
ка  при зниженому тиску [6].
Вміст сполук у сечі (цільна про-
ба) та у хлороформному екс-
тракті калу (після розчинення
у диметилформаміді) визнача-
ли хромато-мас-спектромет-
рією на комбінованій системі
ВЕРХ-МС — рідинному хрома-
тографі 1260 Infinity з детек-
тором 6530 Accurate Mass
Q-TOF (Agilent Technologies,
США) за таких умов: колонка
з нержавіючої сталі (10 см х
х 4,6 мм, заповнена силікаге-
лем октадецилсилільним для
хроматографії з розміром час-
тин 3,5 мкм; рухома фаза аце-
тонітрил-мурашина кислота
(0,5 % водний розчин)-метанол
(35 : 15 : 50); швидкість елюю-
вання 0,5 см3/хв; температура
колонки 40 °С; об’єм проби
1 мкл; час проведення аналізу
10–20 хв. Детекцію проведено
за іонним струмом; спосіб іоні-
зації — подвійний електро-
спрей під атмосферним тиском;
температура газу-носія 300 °С;
енергія фрагментації 270 Вт.
Як контроль матриці (для ви-
ключення можливих молеку-
лярних фрагментів у нативних
зразках) використовували про-




Оскільки при тривалому за-
стосуванні лікарського засобу
можлива модуляція ним меха-
нізмів екскреції (індукція або
пригнічення активності ензимів
метаболізму, зміна екскретор-
ної функції нирок та ін.), одним
з етапів дослідження потенцій-
них лікарських засобів є ви-
вчення процесів елімінації з
організму в умовах курсового
введення.
Відповідно до принципу су-
мації доз кожна окрема порція
речовини розподіляється та
виводиться з організму неза-
лежно від попередньо введе-
них доз. В умовах відсутності
впливу сполуки на процеси її
розподілу та елімінації кінетич-
ні параметри 14С-препарату є
інваріантними незалежно від
того, вводиться ця доза пер-
шою або у черзі доз інтерміту-
ючого введення. Це визначає
схему дослідження, яка поля-
гає у попередньому визначен-
ні параметрів кінетики екскре-
ції 14С-пропоксазепаму інтакт-
ним тваринам і зіставленні
аналогічних показників після
введення 14С-сполуки на тлі по-
переднього застосування не-
радіоактивного аналога (7 діб).
Процеси екскреції загальної
кількості радіоактивного мате-
ріалу після одноразового вве-
дення 14С-пропоксазепаму ма-
ють експоненційний характер
(рис. 1, а), при цьому співвід-
ношення кількості метаболітів,
що виводяться окремими шля-


























Рис. 1. Зміна загальної кількості радіоактивного матеріалу, що виводиться з сечею та
калом при одноразовому введенні 14С-пропоксазепаму в дозі 35,2 мг/кг (а) та на тлі по-
переднього введення нерадіоактивного аналога (б) в залежності від часу
Сеча Кал Сеча + кал
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË12
протягом часу відбору проб.
Так, із сечею виводиться до
2/3 загальної кількості радіоак-
тивного матеріалу. Після кур-
сового введення нерадіоактив-
ного пропоксазепаму рівень
радіоактивних сполук, які виво-
дяться з сечею протягом пер-
ших 48 год, залишається на до-
сить високому рівні, що, ймо-
вірно, пов’язано з насиченням
процесів його фільтрації з плаз-
ми крові у нирках. Оскільки
сполука є ліпофільною, слід
очікувати на її присутність у
плазмі крові у зв’язаному з
транспортними протеїнами ста-
ні [7; 8] та підтримку внаслідок
цього на сталому рівні тієї фрак-
ції, що піддається канальцевій
фільтрації. Починаючи з 48-ї го-
дини після введення дози ра-
діоактивної сполуки, процес
екскреції з сечею також набу-
ває експоненційного характеру
(рис. 1, б). На відміну від цьо-
го, екскреція радіоактивного
матеріалу з калом не зазнає




сазепаму була визначена на
підставі розрахованих величин
констант елімінації та загаль-
ної кількості радіоактивного ма-
теріалу (у відсотках введеної





часі експозиції після однора-
зового введення 14С-пропок-
сазепаму, становить (110,08±
±60,20) % від введеної дози





теріалу до (78,50±9,77) % від
введеної дози, що може бути
зумовлено частковою кумуля-
цією сполуки та її метаболітів
унаслідок насичення процесів
біотрансформації або екскре-
ції. Зменшення швидкості екс-
креції кількісно може бути оці-
нене величиною константи елі-
мінації з організму (kel), однакдля загального процесу (виве-
дення із сечею та калом) змі-
ни цього показника не спосте-
рігається — для інтактних тва-
рин і після попереднього вве-
дення пропоксазепаму kel ста-новить (0,019±0,050) та (0,0160±




ті елімінації радіоактивних про-
дуктів окремими екскреторни-
ми шляхами. Так, якщо для ін-
тактних тварин внесок екскре-
ції із сечею та калом у загаль-
ний процес елімінації дорівнює
близько 61 та 38 % відповідно,
то після попереднього введен-
ня пропоксазепаму ефектив-
ність обох шляхів становить 57
та 42 %. Разом із тим загаль-
на швидкість елімінації ме-
таболітів із сечею підвищуєть-
ся — (0,030±0,008) та (0,052±
±0,004) год-1. Оскільки реналь-
ний шлях екскреції притаман-
ний водорозчинним сполукам
або тій фракції ліпофільної ре-
човини, що знаходиться у не-
зв’язаному стані в плазмі крові,
ймовірним є одночасне змен-
шення кількості радіоактив-
ного матеріалу у крові з підви-
щенням відсоткового вмісту
більш гідрофільних метаболі-
тів. Останнє можливе за умов
індукції систем цитохрому Р450
попереднім введенням нерадіо-
активного препарату, який ви-
вчається.
Процес елімінації з калом
також зазнає певних змін, що
виражаються у зменшенні як
кількості 14С-сполук, що виво-
дяться (з (42,5±20,1) до (33,60±
±3,34) % від введеної дози),
так і загальної швидкості про-
цесу (kel дорівнює (0,051±
±0,014) та (0,024±0,011) год-1
відповідно). Зважаючи на те,
що похідним 1,4-бенздіазепіну
та їх метаболітам притаманна
шлунково-печінкова циркуля-
ція, цей факт також підтвер-
джує підвищення інтенсивності
їх біотрансформації (зміна за-
гальної кількості матеріалу, що
виводиться) поряд з більш ін-
тенсивним процесом реабсорб-
ції до системного кровообігу
тих метаболітів, які секрету-
ються із жовчю. У цілому на
підставі отриманих даних мож-
на зробити висновок про низь-
кий вплив пропоксазепаму на
ферментні системи, які беруть
участь у його метаболізмі, що
виражається у статистично не-
вірогідному зменшенні кіль-
кості радіоактивного матеріа-
лу та перерозподілі відносної
ефективності шляхів екскреції
з сечею та калом.
Враховуючи загальну кіль-
кість радіоактивного матеріа-
лу, який виводиться з організ-
му мишей як при одноразово-




що виводяться з організму
мишей після інтрагастрального
введення пропоксазепаму
(35,2 мг/кг), M±m, n=4
   Пара- Сеча Кал Сеча +    метр кал
Qmax, 67,5± 42,5± 110,08±
% від ±18,5 ±20,1 ±60,20
введеної
дози
kel, год-1 0,030± 0,051± 0,019±
±0,008 ±0,014 ±0,050
Примітка. У табл. 1, 2: Qmax —максимальна кількість речовини, що
виводиться при нескінченній експо-




що виводяться з організму
мишей після інтрагастрального
введення пропоксазепаму




   Пара- Сеча Кал Сеча +    метр кал
Qmax, 44,90± 33,60± 78,50±
% від ±3,37 ±3,34 ±9,77
введеної
дози
kel, год-1 0,052± 0,024± 0,016±
±0,004 ±0,011 ±0,007
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на тлі попереднього введення
нерадіоактивного аналога, мож-
на зробити висновок, що спо-
лука практично не кумулює в
організмі та виводиться пов-
ністю, але дана речовина мо-
же бути віднесена до тих, що
повільно екскретуються з орга-
нізму.
З метою визначення окре-
мих метаболітів, що утворю-
ються в організмі мишей, про-
ведено оцінку їх наявності в
екскретах тварин. Виходячи із
запропонованої теоретичної
схеми (рис. 2, а), окрім класич-
них груп метаболітів похідних
1,4-бенздіазепіну, гідроксильо-
ваних за ароматичними систе-
мами (VI та VII), можна було





































































































Рис. 2. Схема метаболізму пропоксазепаму (а) та елімінації алкоксильного радикала
з молекули пропоксазепаму в процесі утворення 3-гідроксипохідного в організмі ми-
шей (б)
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ний гідроксильований за термі-
нальним атомом вуглецю ал-
коксильного радикала метабо-
літ (ІІ). Також присутність близь-
ких груп з високою електро-
негативністю (азот у положен-
ні «4» та карбонільна група у
положенні «2») зумовлює схиль-
ність проміжного атома вугле-
цю до окиснення й утворення
3-гідроксипохідного (ІІІ), з по-
дальшим формуванням відпо-
відного хіназолінону (IV) або
бензофенону (V). Можливість
реалізації цього шляху підтвер-
джується тим, що близька за
структурою сполука, яка міс-
тить радіоактивну мітку в ето-
ксильному радикалі положен-
ня «3», утворює нерадіоактив-
ні метаболіти внаслідок елімі-
нації відповідної частини моле-
кули [9]. Виходячи з вищеза-
значеного, окремі сполуки бу-
ло використано як референтні
сполуки можливих метаболітів
після попереднього визначен-
ня термінів їх утримання на
ВЕРХ-колонці з мас-детекто-
ром.
У зразку цільної сечі та хло-
роформного екстракту калу
експериментальних тварин
присутній іонний пік (M/z=407),
що відповідає вихідній сполу-
ці І, проте його інтенсивність
значно відрізняється у зразках
сечі та калу. У калі вміст спо-
луки, за даними величини іон-
ного струму при M/z=407, є
більш характерним і майже
на порядок вищий за показни-
ки у сечі. Також на хромато-
грамах зареєстровано пік іонно-
го струму при M/z=366 (рис. 3,
а) із відповідним мас-спектром
(рис. 3, б). Наявність інтен-
сивного іонного струму з M/z=
=366 свідчить про перетворен-
ня пропоксазепаму у метабо-
літ ІII (3-гідроксипохідне).
Оскільки у молекулі пропо-
ксазепаму положення «3» за-
ймає хімічно стабільна алкок-
сильна група, постає питання,
чи може реалізовуватися від-
повідно до цієї структури за-
значений шлях біотрансфор-
мації та через які можливі ін-
термедіати він перебігає. Факт
елімінації радіоактивної мітки з
молекули I передбачає напрям-
ки метаболізму, що функціо-
налізують алкоксильний ради-
кал і призводять до його де-
струкції та видалення з моле-
кули. Оскільки у ньому відсут-
ні групи, здатні до реакцій об-
міну (гідролітичне розщеплен-
ня естерного зв’язку, амідної
групи чи інші), таким процесом
можуть бути лише окислю-
вально-відновлювальні реакції,
що здійснюються в організмі
за допомогою монооксигеназ і
призводять до гідроксильова-
них продуктів. У пропоксильно-
му радикалі локалізація реак-
ційних центрів може бути у тер-
мінальному атомі вуглецю, який
є більш доступним для актив-
ного центру ферментів, або
найближчому до атома кисню
атомі вуглецю (знижена елек-
тронна густина за рахунок не-
гативного індукційного ефекту
атома кисню) (рис. 2, б).
У зразку сечі та калу іден-
тифіковано пік, який має іонний
струм маси M/z=423. Зазначе-
ний метаболіт із відповідними
характеристиками може бути
зарахованим до сполук II та/
або VI. Утворення останньої
відбувається через проміжну
нестійку стадію аренового оки-
су. Ми не виключаємо можли-
вість метаболітів II, III та VI до
подальшого ферментативного
перетворення. Наявність у мо-
лекулах гідроксилу робить їх
субстратами УДФ-глюкуроно-
зилтрансферази та сульфо-
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Рис. 3. Іонний струм при M/z=366 зразка калу мишей, що отримували пропоксазепам
(10 мг/кг, 4 доби) (а), та мас-спектр цього піка (б)
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ронідів і сульфатів. Окрім того,
нами ідентифіковано іонний
струм маси M/z=439, що може
відповідати за характеристич-
ними даними метаболіту VII
(метоксильне похідне). Отже, у
процесі метаболізму пропокса-
зепаму утворюються, принайм-
ні, чотири метаболіти: 3-гідро-
ксипохідне (ІІІ), окиснені за
ароматичним кільцем (VI) і ал-
коксильним радикалом (ІІ) та
метоксильований продукт біо-
хімічної реакції (VII). Щодо тео-
ретично можливих метаболітів
IV та V, попередником яких міг
бути метаболіт III (див. рис. 2, а)
то в наших дослідах їх не іден-
тифіковано.
Висновки
1. Процес екскреції пропо-
ксазепаму після його однора-
зового введення є досить трива-
лим (загальна константа екс-
креції (0,019±0,050) год-1).
В умовах інтрагастрального
шляху введення сполуки ра-
діоактивні метаболіти виво-
дяться переважно із сечею —
(67,5±18,5) % від введеної до-
зи, тимчасом як виводяться з
калом (до 1/3 від введеної до-
зи), що є наслідками процесів
неповного всмоктування та киш-
ково-печінкової циркуляції.
2. Тривале введення (7 діб)
пропоксазепаму не змінює па-
раметрів його екскреції. Низь-
кий вплив на ферментні систе-
ми, що каталізують біотранс-
формацію пропоксазепаму,
підтверджується відсутністю ста-
тистично значущих змін кон-
станти елімінації до та після
курсового введення — (0,019±
0,050) та (0,016±0,007) год-1
відповідно.
3. У процесі метаболізму
пропоксазепаму в організмі
мишей утворюються 3-гідро-
ксипохідне, що свідчить про
часткову елімінацію алкоксиль-
ного радикала у вихідній мо-
лекулі, а також окиснені за
ароматичним кільцем, алкок-
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